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STRESZCZENIA

Cukrzyca typu 1 i towarzyszace choroby
autoimmunologiczne u dzieci i mtodziezy

Noczyiriska A., Wgsikowa R.

Katedra i Klinika Endokrynologii Wieku Rozwojowego, AM we
Wroctawiu
Kierownik Katedry i Kliniki: Dr hab. n med. Anna Noczyiiska

» Celem badari bylo ustalenie czy wystepowanie
dodatkowych choréb autoimmunologicznych u dzieci
z cukrzyca typu 1 jest czestsze niz w populagji.

Pacjenci i metody: Analize przeprowadzono w 2003 roku.
Badania obejmowaly 440 dzieci i mlodziezy z cukrzyca
typu 1, w wieku 4 — 18 lat (Srednio 6,3 lat), 256 dziewczat,
184 chlopcéw z cukrzyca trwajaca od 0 - 12,4 lat.

Wyniki: Dysfunkcje tarczycy stwierdzono u 29 pacjentéw
(6,4 %).Chorobe Hashimoto u 24 dzieci (5,47% versus 2,0%
w populagji), u 1 chlopca i 23 dziewczat, u 5 dziewczat
chorobe Gravesa-Basedowa (1,14%). Duze dziewczynki
sa po chirurgii tarczycy. U 2 dziewczat zapalenie tarczycy
typu Hashimoto bylo rozpoznane przed wystapieniem
cukrzycy typu 1, u pozostalych kilka miesiecy lub lat po
rozpoznaniu cukrzycy typu 1. Celiakie stwierdzono u 24
dzieci (5,02% versus 0,1 — 0,29 w populagji). U dwojga
dzieci celiakie rozpoznano w pierwszym roku zycia,
przed wystgpieniem cukrzycy, u pozostalych po rozpo-
znaniu cukrzycy. Vitiligo stwierdzono u 10 pacjentéw,
2 dziewczat i 8 chlopcéw — erythema anulare. Ogdlnie
stwierdzono dodatkowa chorobe autoimmunologiczna
u 65 z 440 dzieci z cukrzycg typu 1 (14,42%), najczesciej
wystepowaly choroby tarczycy.

Whioski:

1) Czestosé wystepowania dodatkowej choroby autoim-
munologicznej byla u naszych dzieci z cukrzyca typu 1
wyzsza niz w populagji.

2) Najczesciej wystepowaly choroby autoimmunolo-
giczne tarczycy.

3) U niektérych dzieci cukrzyca wystepowata jako druga
choroba.

4) Istotne jest powtarzanie diagnostyki w kierunku
innych choréb autoimmunologicznych u dzieci z cukrzyca

typu 1.

The incidence of additional autoimmunological
diseases in children with type 1 diabetes

Noczytiska A., Wgsikowa R.

Department of Endocrinology for Children and Adolescents,
University of Medicine, Wroctaw, Poland
Head of Clinic: Dr hab. n med. Anna Noczyriska

» Aim of the study was to ascertain if the incidence of
additional autoimmune diseases is in children with type
1 diabetes higher than in the population.

Patients and methods: The analysis was performed in the
year 2003. The examinations included 440 children and
adolescents with type 1 diabetes, aged 4 — 18 years (mean
6.3 years), 256 girls, 184 boys, with a diabetes duration 0
—12.4 years.

Results: A disfunction of the thyroid gland was found in
29 patients (6.4%) Hashimoto Thyroiditis in 24 children
(5:47% versus 2.0% in the popolation) in 1 boy and 23
girls, in 5 girls Morbus Graves Basedow (1.14%). Two
girls were after surgery of the thyroid. In two girls
Hashimoto thyroiditis was diagnosed before diabetes
type 1, in the remaining some months or years after the
diagnosis of diabetes type 1. Coeliac disease was ascerta-
ined in 24 children (5.02% versus 0.1 — 0.29 in the popula-
tion). In two children coeliac disease was diagnosed in the
first year or life, before the diagnosis of diabetes, in the
remaining during the duration of diabetes type 1. Vitiligo
was present in 10 patients, 2 girls and 8 boys in two
brothers. Morbus Addison in 1 boy, in 1 girl Myasthenia
gravis and 1 girl erythema anulare. In 65 children with
diabetes type 1 (14.38%) an additional autoimmune
disease was present. The most often was a disfunction of
the thyroid.

Conclusion:

1) The incidence of a second autoimmune disease was
in our children with type 1 diabetes higher than in the
population.

2) An autoimmunological disease of the thyroid was the
most ofen second diagnosis.

3) In some children was diabetes type 1 the second
diagnosis.

4) Important is repeated diagnostic for additional
autoimmunological diseases in children with type 1
diabetes.

Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy u dzieci i mtodziezy na Dolnym
Slasku w latach 1999-2004

Zak T., Noczyriska A.', Wgsikowa R2, Golenko A/,
Kostecka L.2

Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku
Rozwojowego AM we Wroctawiu

2Akademicki Szpital Kliniczny we Wroctawiu

Kierownik Kliniki: Dr hab. n med. Anna Noczyriska

» Przewlekle zapalenie tarczycy, zwane réwniez
przewleklym limfocytowym badZ autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy, zostalo opisane po raz pierwszy
przez Hashimoto w 1912 roku. Choroba Hashimoto jest
najczesciej wystepujacym typem zapalenia tarczowego
i najczestsza przyczyna hipotyreozy nabytej. Przewlekte
limfocytarne zapalenie tarczycy moze wystepowaé w
kazdym wieku, u ok. 1% populacji przebiega z jawng
Klinicznie niedoczynnoscia tarczycy. Obecnie wiadomo, ze
u ponad 90% pacjentéw z choroba Hashimoto stwierdzono
wysokie miana przeciwcial anty-TPO i aTg. U chorych
z tym typem zapalenia wystepuja réwniez przeciwciata
blokujace jak i pobudzajace receptor TSH. Uwaza sie,
ze za zniszczenie komorek pecherzykowych tarczycy
i rozwdj objawéw Kklinicznych choroby odpowiadaja nie
tyle wysokie stezenia przeciwcial, co raczej obecnosé
cytotoksycznych limfocytéw T oraz makrofagéw.
Czynniki predysponujace do rozwoju przewleklego
limforcytarnego zapalenia tarczycy maja charakter
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genetyczny i Srodowiskowy. Wéréd czynnikéw srodo-
wiskowych wymienia sie wysokie spozycie jodu, infekcje
wirusowe oraz leki. Liczni autorzy podaja wzrost
czestosci zachorowania na autoimmunologiczne choroby
tarczycy po wprowadzeniu profilaktyki jodowej na
terenach endemicznych. W Polsce obligatoryjna profilak-
tyka jodowa zostala wprowadzona ponownie w 1997r.

Celem badann byla ocena czestosci wystepowania
choroby Hashimoto oraz jej przebieg u dzieci i mlodziezy
na terenie Dolnego Slaska w latach 1999-2004 na materiale
Poradni Endokrynologicznej Akademickiego Szpitala
Klinicznego w powigzaniu z wiekiem, plcig, wystepowa-
niem choréb tarczycy w rodzinie, objawami klinicznymi,
badaniami hormonalnymi, mianem przeciwcial przeciw-
tarczycowych, obrazem ultrasonograficznym, wynikami
BAC gruczolu tarczowego, oraz wspdlwystepowaniem
innych choréb nie tylko o podlozu autoimmunologicz-
nym. Oceniono liczbe rozpoznan choroby Hashimoto w
poszczegdlnych latach. Badaniami objeto 100 dzieci (10
chtopcéw i 90 dziewczat). Sredni wiek badanej grupy:
14,9 lat, SD+1,9. Sredni wiek zachorowania: 12,3 lat,
SD=+2,2. Obciazenie dziedziczne chorobami tarczycy
stwierdzono u 15% badanej grupy. Stan tyreometabo-
liczny : w chwili rozpoznania: u 26 dzieci stwierdzono
podwyzszone stezenia TSH bez jawnej klinicznie
hipotyreozy, u 11 objawy nadczynnosci tarczycy, u 63
— eutyreoze. Srednie stezenia: TSH w chwili rozpoznania
15,18; SD+41,11; tT4+1,78;, SD=+2,89; fI3: 4,14; SD=+25;
aTPO 622,15; SD+579,53. W chwili obecnej Srednie
stezenie TSH : 1,88; SD+1,26; fT4: 1,66; SD*1,58; fT3:
3,63; SD+1,43; aTPO : 517,41; SD+488,21. Wysokie miano
przeciwcial aTPO wystepowalo u 65%. Obraz ultraso-
nograficzny charakterystyczny dla choroby Hashimoto
stwierdzono u 60% dzieci. BAC tarczycy wykonywano
w przypadkach trudnych diagnostycznie (u 35% dzieci)
u wszystkich uzyskujac potwierdzenie rozpoznania.
Choroby wspétlistniejace dotyczyly 33% dzieci i byly to:
cukrzyca typu 1 (u 14%), PCOS u 5%, zespét Turnera,
zesp6t Downa, objawy przedwczesnego dojrzewania
plciowego odpowiednio u 3%.

Podsumowanie:

1) Chorobe  Hashimoto  najczesciej  stwierdzano
w okresie dojrzewania plciowego w przewazajacej liczbie
u dziewczat.

2) Obcigzenie dziedziczne chorobami tarczycy dotyczylo
15% dzieci.

3) Wigkszos¢ dzieci byla w eutyrozie, u zadnego dziecka
nie wystepowala jawna klinicznie hipotyreoza.

4) U 65% stwierdzono wysokie miano przeciwcial
przeciw tyreoperoksydazie.

5) U 35% dzieci z niskim mianem przeciwciat BAC
potwierdzila rozpoznanie.

Chronic autoimmune thyroid disease
in children and adolescents in Lower Silesia
in the years 1999-2004

Zak T., Noczytiska A", Wgsikowa R, Golenko A/,
Kostecka L2

!Chair and Clinic of Endocrinology and Diabetology in the
Developnetal Age, University of Medicine, Wroctaw, Poland
Hospital of University of Medicine, Wroctaw, Poland

Head of Clinic: Dr hab. n med. Anna Noczyriska
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» Chornic inflammation of the thyroid, called also
chronic lymphocytic or autoimmunologic inflamma-
tion of the thyroid, was first described by Hashimoto
in the year 1912. Hashimoto disease is the most often
observed kind of inflammation of the thyroid gland
and the most frequent cause acquired hypothyroidism.
The chronic lymphocytic inflammation of the thyroid is
observed in patients in different ages, in around 1% of
the population with overt clinical hypothyrosis. Factors
which predispose to the development of the chronic
lymphocytic inflammation of the thyroid were genetic
and environmental. Among the environmental factors
mentioned are high iodine consumption, viral infections
and drugs. Many authors has observed an increase of the
incidence of autoimmune diseases of the thyroid after
introduction of the iodine prophylaxis on the endemic
regions. In Poland iodine prophylaxis was introduced
secondly in 1997. Aim of the study was the appreciation
of the incidence of Hashimoto disease and the course of
the disease in children and adolescents in Lower Silesia in
the year 1999-2004 on the basis of the outpatient. Endocri-
nological Clinic of the University Hospital. Analyzed was
age, gender, incidence of thyroid diseases in the family,
clinical symptoms, hormonal examinations, level of
thyroid antibodies, ultrasonography, BAC results of the
thyroid and the incidence of Hashimoto disease in the
particular years. The examinations included 100 children,
10 boys nad 90 girls. The mean age of the examined
group was 14,9 years (SD+1,9). Mean age at diagnosis
—12.3 years (SD+2,2). Thyroid diseases in the family was
observed in 15% in the examine group. The thyrometa-
bolic situation at diagnosis: in 26 children shown was
an inreased level of TSH wothout overt hypothyrosis,
in 11 children hyperthytosis, in 63 euthyrosis. The mean
level of TSH at diagnosis: 15.18 ulU/ml (SD=+41,11),
fT4 - 1.78ng/dl (SD+2,89), fT3 — 4.14 pg/ml (SD+2,5),
aTPO - 622.15 IU/ml (SD+579,53). Actually the mean
levels of TSH — 1.88 ulU/ml (SD+1,26), fT4 — 1.66 ng/dl
(SD+1.58), fT3 - 3.63 pg/ml (SD+1,43), aTPO — 517.41 TU/
ml (SD+488,21). An increased level of aTPO antobodies
was observed in 65% of children. Ultrasonography was
characteristic for the Hashimoto disease in 60% patients.
Fine needle biopsy was performed in diagnostic difficult
cases (in 35% children). In all the children ascertained
was the diagnosis of Hashimoto disease. Additional
diseases were observed in 33% of children; diabetes t.1
in 14%, PCOS in 5%, Turner syndrome, Down syndrome,
precious puberty adequately in 3%.

Summary:

1) Hashimoto disease was most frequent diagnosed in the
puberty in majority in girls.

2) Thyroid diseases in the family was present in 15% of
the children.

3) The majority of children was in euthyrosis, in none of
the children present was overt clinical hypothyroidism.
4) In 65% of the children shown was an increased level of
thyroperoxydase antibodies.

5) In 35% children with a low antibodies level the fine
needle biopsy ascertained the diagnosis.




Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology 2005; 1 (56)

Czestos¢ wystepowania zaburzen
autoimmunizacyjnych w idiopatycznej wtérnej
niewydolnosci kory nadnerczy

Kasperlik-Zatuska A.A., Czarnocka B, Bensing S.7,
Crock P.A.‘, Hulting A.L3

Klinika Endokrynologii i *Zaktad Biochemii, Centrum Medyczne
Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa, Polska

*Karolinska Institutet, Karolinska Hospital, Department of
Molecular Medicine, Sztokholm, Szwecja

*John HunterChldrens® Hospital, University of Newcastle,
Department of Pediatric Endocrinology, Newcastle, Australia

» W chorobie Addisona, w 63-83% przypadkéw
wystepuja réznego rodzaju zaburzenia autoimmuniza-
cyjne, natomiast nie jest znana czestos¢ tego typu zmian
we wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy. Praca nasza
miala na celu ocene czestosci wystepowania zaburzen
autoimmunizacyjnych w grupie 212 pacjentéw (193
kobiety i 19 mezczyzn, w wieku od 17 do 78 lat) z idiopa-
tyczna wtérng niewydolnoscia kory nadnerczy, obser-
wowanych w Klinice Endokrynologii CMKP. Poniewaz
w idiopatycznej postaci choroby Addisona najczesciej
spotyka sie wspolistnienie zaburzeri autoimmunizacyj-
nych dotyczacych tarczycy przyjeto za zasade oznaczanie
miana przeciwcial tarczycowych jako markera procesu
autoimmunizacyjnego.

Metody: Podstawa rozpoznania wtdérnej niewydolnosci
kory nadnerczy byly typowe wyniki rutynowych badan
hormonalnych (niskie poziomy kortyzolu i ACTH,
obnizone wartosci 17-OHCS, wzrastajace po zastoso-
waniu syntetycznej kortykotropiny). W ocenie klinicznej
poszukiwano zmian o podlozu autoimmunizacyjnym,
wykonano tez badania hormonalne sprawdzajace
czynno$¢ przysadki, tarczycy i gonad. W badaniach
immunologicznych oznaczono u 202 oséb miano przeciw-
ciat tarczycowych, antyperoksydazowych (aTPO), antyty-
roglobulinowych (aTg) i antymikrosomalnych (aMic);
w 65 przypadkach przeprowadzono badania w kierunku
obecnosci przeciwcial przysadkowych.

Wyniki: Obecno$é¢ zaburzeri autoimmunizacyjnych
wykryto u 145 pacjentéw; do najczestszych nalezala
niedoczynno$é tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, przed-
wczesne wygasniecie funkgi jajnikéw i bielactwo.
Obecno$é przeciwciat tarczycowych stwierdzono u 128
0s6b, najczesciej aTPO (w tym u 37 pacjentéw jako jedyny
objaw autoimmunizacji). Przeciwciala antyprzysadkowe
wykryto u 22 pacjentéw (u czterech jako jedyna zmiane
autoimmunizacyjng). Podsumowujac, wspdtistnienie
choréb autoimmunizacyjnych i/albo przeciwcial tarczy-
cowych badZ przysadkowych wykryto u 145 pacjentéw
(jest to 72% o0séb, u ktérych oznaczono przeciwciala
tarczycowe i 68% calej liczby badanych pacjentéw).

Wniosek: Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja,
ze autoimmunizacja stanowi najczestsza przyczyne
idiopatycznej wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy.

Praca sponsorowana: Grant CMKP 501-2-2-07-30/02, Ake Wiberg
Fund, Novo Nordisk Foundation, Karolinska Institutet, Medical
Research Council of Australia, Project Grant 100952.

Frequency of autoimmune disorders in
idiopathic secondary adrenal insufficiency

Kasperlik-Zatuska A.A.', Czarnocka B, Bensing S7,
Crock P.A., Hulting A.L3

'Department of Endocrinology and *Department of Biochemistry,
Centre for Postgraduate Medical Education, Warsaw, Poland
3Department of Molecular Medicine, Karolinska Institutet,
Karolinska Hospital, Stokholm, Sweden

‘Department of Pediatric Endocrinology, John Hunter Children’s
Hospital, University of Newcastle, New South Wales, Australia

» Background: Various autoimmune disorders are
present in 63-83% of patients with Addison's disease,
while in the secondary adrenal insufficiency this incidence
is still uncertain.

Objectives: Our work aimed at evaluating the incidence
of autoimmune disorders in a group of 212 patients
(193 women and 19 men, aged 17-78 years) with idiopa-
thic secondary adrenal insufficiency observed at the
Department of Endocrinology in Warsaw. As thyroid
autoimmunity is the most frequent disorder associated
with idiopathic Addison’s disease we decided to search
for thyroid autoantibodies, as markers of autoimmune
process in our group of patients.

Methods: Secondary adrenal insufficiency was confirmed
by routine endocrine studies (cortisol, ACTH, 17-OHCS).
In clinical analysis we searched for autoimmune diseases
and we performed hormonal assays evaluating the
pituitary, thyroid and gonadal function. The immuno-
logical studies: serum thyroid antiperoxidase (aTPO),
antithyroglobulin and antimicrosomal autoantibodies
were determinated in 202 patients; a search for pituitary
autoantibodies was carried out in 65 patients.

Results: Autoimmune disorders were found in 145
patients. The most frequent associated autoimmune
diseases were hypothyroidism, hyperthyroidism,
premature ovarian failure and vitiligo. The thyroid
autoantibodies were detected in 128 patients, the aTPO
were the most frequent ones. Autoantibodies to pituitary
autoantigens were found in 22 patients. In 37 patients
the thyroid autoantibodies and in four other patients the
pituitary autoantibodies were sole marker of an autoim-
mune process.

In summary, coexistence of secondary adrenal insuf-
ficiency of unknown origin with some autoimmune
disorders and/or presence of thyroid and pituitary
autoantibodies were detected in 137 patients (72% of the
patients studied for the thyroid autoantibodies, and 68%
of the whole group under study).

Conclusion: Autoimmunity seems to be the most frequent
cause of idiopathic secondary adrenal insufficiency.

Grantsupport of the paper: 501-2-2-07-30/02 CMKP grant; Ake
Wiberg Fund; Novo Nordisk Foundation; Karolinska Institutet and
Medical Research Council of Australia Project Grant 100952.
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Trudnosci w rozpoznawaniu i leczeniu
limfocytarnego zapalenia podwzgérza
i przysadki

Zgliczyriski W., Zdunowski P.
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

» Limfocytarne zapalenie przysadki jest rzadkim
schorzeniem naciekowo — zapalnym o podiozu immuno-
logicznym, prowadzacym do uszkodzenia gruczolu
przysadki. Do niedawna rozpoznanie choroby ustalié
mozna bylo jedynie w oparciu o badania histopatolo-
giczne (zwykle posmiertne). Wprowadzenie do diagno-
styki choréb ukladu podwzgérzowo — przysadkowego
obrazowania za pomocg rezonansu magnetycznego
(MR) przyczynilo si¢ do ujawnienia zmian zapalnych
obejmujacych nie tylko przysadke, ale i jej szypule oraz
podwzgorze. Celem pracy byla préba ustalenia kryteriow
rozpoznania i leczenia limfocytarnego zapalenia
podwzgoérza i przysadki. W oparciu o material obejmu-
jacy 10 chorych — 9 kobiet i jednego mezczyzne, w wieku
od 25 do 54 lat (srednio 39,3) poddanych obserwacji przez
okres od 2 do 7 lat (Srednio 4,5) wykazano, ze limfo-
cytarne zapalenie podwzgdérza i przysadki najczesciej
wystepuje u kobiet, moze by¢ zwigzane z ciaza i okresem
poporodowym, czesto towarzyszy innym chorobom
o podiozu autoimmunologicznym. Klinicznie najcze-
Sciej objawia sig: wtérng niedoczynnoscia nadnerczy
i gonad, niedoczynnos$cia tarczycy z wspdlistniejagcym
jej zapaleniem, moczéwka prosta oraz umiarkowa-
nego stopnia hiperprolaktynemig. W obrazowaniu za
pomoca rezonansu magnetycznego charakteryzuje
si¢ wystepowaniem intensywnie wysycajacych sie po
podaniu $rodka kontrastowego (Gd-DTPA) obszaréw
obejmujacych podwzgérze lub symetrycznie powiek-
szong przysadke. Leczenie limfocytarnego zapalenia
podwzgoérza i przysadki polega na wyréwnaniu niedo-
boréw hormonalnych, a w przypadku nasilenia objawéw
neurologicznych zastosowaniu kortykosterydéw, ktére
prowadza do poprawy klinicznej i cofania si¢ zmian
naciekowych okolicy podwzgérza i przysadki.

Diagnosis and Treatment of the lymphocytic
hypothalamitis and hypophysitis

Zgliczyriski W., Zdunowski P.

Department of Endocrinology, Medal Center of Postgraduate
Education, Warsaw, Poland

» Lymphocytic hypophysitis is a rare, infiltrative
disease of autoimmunological etiology, causing pituitary
damage. Until recently, diagnosis was established based
on histopathological data (usually during autopsy).
Incorporation of Magnetic Resonance Imaging (MRI)
into diagnostic process of hypothalamo-pituitary diseases
enabled to reveal inflammatory changes of pituitary and
also affecting pituitary stalk and hypothalamus. The aim
of this work was to establish diagnostic and therapeutic
criteria of lymphocytic hypothalamitis and hypophysi-
tis. Material consists of 10 patients ? 9 women and one
man, aged 25 to 54 yrs (mean 39.3) followed up during
period 2 to 7 yrs (mean 4.5). Results: It was shown that
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lymphocytic hypothalamitis and hypophysitis affects in
most cases females and could be related to pregnancy
and after-delivery period. Lymphocytic infiltration of
hypothalamus and pituitary often coincide with other
autoimmune diseases. Most often clinical signs and
symptoms comprise secondary insufficiency of adrenals and
gonads, hypothyreosis with thyroiditis, diabetes insipidus and
mild hyperprolactinaemia. Imaging with magnetic resonance
shows foci within hypothalamus or symmetrically enlarged
pituitary with strong enhancement after (GdDTPA) administra-
tion. Therapy of lymphocytic hypothalamitis and hypophysitis
basis on hormonal replacement therapy. In cases with progres-
sion of neurological symptoms administration of corticosteroids
led to clinical improvement and regression of infiltrative changes
of hypothalamus and pituitary.

Polimorfizm A(-308)G genu TNF i A(49)G
genu CTLA-4 w chorobie Hashimoto

Stechty T.', Kula D., Steinhof K2, Jurecka-Lubieniecka B."

! Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej,
Centrum Onkologii — Instytut, Oddziatl w Gliwicach, Polska

2 Zaktad Radiodiagnostyki, Centrum Onkologii — Instytut,
Oddzial w Gliwicach, Polska

» Predyspozycja genetyczna odgrywa obok czynnikéw
srodowiskowych i hormonalnych istotng role w rozwoju
choroby Hashimoto (HT). Wsréd genéw wykazujacych
zwiazek z choroba wymienia si¢ miedzy innymi geny
CTLA-4 i TNF. Gen CTLA-4 (antygen cytotoksycznosci
limfocytéw T-4) jest zlokalizowany w chromosomie
2q 33. Czasteczka CTLA-4 pelni funkcje koreceptora
podczas prezentacji antygenu przez limfocyty, laczac sie
z czasteczka B7 na powierzchni komoérki prezentujacej
antygen, co skutkuje hamowaniem aktywagcji limfocytéow
T. Slabsza ekspresja lub funkcja biatka CTLA-4 wigze sie
ze slabszym hamowaniem reakcji autoimmunologicz-
nych. Cytokina TNF (czynnik martwicy nowotworéw)
kodowana jest przez geny polozone na chromosomie
6 wéréd genoéw klasy IV ukladu HLA, a jej wplyw na
procesy immunologiczne jest réznorodny.

Celem pracy byla ocena zwigzku polimorfizmu
jednonukleotydowego (SNP) genéw CTLA-4 w pozycji
49 w eksonie 1 (zamiana A/G) oraz TNF w promotorze
w pozycji — 308 (zamiana A/G) z choroba Hashimoto,
jej postaciami i niektérymi jej cechami klinicznymi.
Do badann zakwalifikowano 126 chorych z choroba
Hashimoto. Grupe kontrolng (K) stanowilo 110 oséb
zdrowych dobranych odpowiednio wedlug pici i wieku
do grupy oséb chorych, u ktérych i w rodzinach ktérych
nie stwierdzono choroby tarczycy ani choroby autoim-
munologiczne;j.

Badania genetyczne przeprowadzono technikag PCR/
RFLP uzywajac enzymoéw restrykeyjnych Bbvl and Ncol.
Czestos¢ poszczegdlnych genotypéw dla obu genéw w
grupie HT i K nie réznily sie istotnie. Natomiast czestosé
wystepowania poszczegdlnych genotypéw CTLA-4
A(49)G roznila sie istotnie dla zanikowej i klasycznej
postaci choroby Hashimoto oraz grupy kontrolnej
(p=0,036). Czestosci genotypéw wynosily odpowiednio:
homozygota GG — 39,2% do 17,8% do 16,4%, heterozy-
gota AG — 27,5% do 30,1% do 40,0% i homozygota AA
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- 33,3% do 52,1% do 43,6%. Szczegdlnie znamienna byla
réznica pomiedzy postaciag zanikowa HT i K (p=0,006).
Sposréd cech klinicznych HT zwiazek z polimorfizmem
genu CTLA-4 wykazuja oba parametry oceniajace
nasilenie niedoczynnosci tarczycy tj. stezenie TSH przed
leczeniem (p=0,026) oraz dawka substytucyjna tyroksyny
wymagana do osiagniecia eutyreozy (p=0,0006). Nie
stwierdzono istotnych réznic dla polimorfizmu genu

TNF A9-308)G dla postaci i cech Kklinicznych HT.

Wykazano istotng zaleznos¢ miedzy stezeniami aTPO

(p=0,005) i TSH poczatkowego w surowicy (p=0,035)

a objetoscig tarczycy. Mediany wartosci stezenia aTPO

w surowicy rosly wraz ze wzrostem objetosci tarczycy.

U 44 probandéw (wszyscy z zanikowa postacia HT)

stwierdzono w rodzinie inne choroby autoimmunolo-

giczne (z wylaczeniem AITD). Zbadano zwiazek tej cechy

z polimorfizmem genéw CTLA-4 i TNF w poréwnaniu

do pozostalych probandéw. Dla CTLA-4 stwierdzono

silnie znamienny zwiazek (p=0,002): obecno$¢ homozy-
goty rzadkiej (G/G) genu CTLA-4 u probanda z wyste-
powaniem choréb autoimmunologicznych w rodzinie
spotykano w 45,5% wobec 15,9% w grupie probandéw
bez autoimmunizacji w rodzinie. Dla genu YNF znamien-
nego zwiagzku z autoimmunizacja w rodzinie nie stwier-
dzono.

Uzyskane wyniki pozwolily na sformulowanie naste-
pujacych wnioskéwr:

1. Gen CTLA-4 uczestniczy w predyspozycji genetycznej
do choroby Hashimoto, poniewaz :

- zaobserwowano istotny statystycznie zwiazek
miedzy wystepowaniem polimorfizmu A(49)G genu
CTLA-4 w chromosomie 2q33 w pierwszym eksonie
a wystepowaniem zanikowej postaci choroby
Hashimoto;

- wykazano zwigzek pomiedzy polimorfizmem CTLA-
4 a nasileniem niedoczynnosci tarczycy, okreslonym
przez ostateczna dawke substytucyjna tyroksyny
i stezenie TSH w surowicy przed leczeniem;

- wykonana metaanaliza potwierdza na duzej grupie
zwigzek tego genu z predyspozycja do wystapienia
choroby Hashimoto.

2. Zanikowa postac¢ choroby Hashimoto ma nieco inna
predyspozycje genetyczng niz posta¢ klasyczna, co
przejawia sie zwigzkiem z wystepowaniem w rodzinie
chorego innych choréb autoimmunologicznych, oraz
zwiazkiem z polimorfizmem genu CTLA-4.

3. Obserwowany w  pracy zwigzek pomiedzy
polimorfizmem A(49)G genu CTLA-4 a wystepo-
waniem choréb autoimmunologicznych w rodzinie
chorych z choroba Hashimoto wynika najpewniej
z udzialu tego genu w predyspozycji do réznych
choréb autoimmunizacyjnych.

4. Wykonane badania nie potwierdzaja zwiazku miedzy
polimorfizmem restrykcyjnym (-308) Ncol genu TNF
a wystepowaniem i objawami klinicznymi choroby
Hashimoto.

Stowa kluczowe: choroba Hashimoto,
genetyczna, polimorfizm gendw, CTLA-4, TNF.

predyspozycja

TNF and CTLA-4 genes in Hashimoto disease

Stechty T, Kula D., Steinhof K?, Jurecka-Lubieniecka B.!

! Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, Maria
Sklodowska-Curie Memorial Institute, Gliwice Branch, Poland

2 Department of Radiodiagnostic, Maria Sklodowska-Curie
Memorial Institute, Gliwice Branch, Poland

» Genetic predisposition, together with environmental
and hormonal factors, is important in development of
Hashimoto's thyroiditis (HT). Among genes that exhibit
correlation with disease we can distinguish CTLA-4 and
TNF genes, which protein products affects the course of
immune reactions. CTLA-4 is located on chromosome
2q33, and is a co-receptor during antygene presentation
by T lymphocyte. It effects by binding with B7 molecule
on the surface of antygene presenting cell, what decrease
T lymphocyte activation. Lower expression or function
of CTLA-4 protein corresponds with weaker down-
regulation of autoimmune reactions. TNF (tumor necrosis
factor) cytokine is coded by genes placed on chromosome
6 within the cluster of genes of HLA system class IV, and
its influence on immune processes is varying.

The aim of the study was to evaluate relationship
between A/G SNP (single nucleotide polymorphism) at
position 49 in exon 1 of the CTLA-4 gene and it position
-308 in promoter of the TNF gene and Hashimoto's
thyroiditis, its forms and some clinical features. The
study was performed in 126 patients with Hashimoto's
thyroiditis and 110 healthy controls, adjusted by sex and
age to HT group, with no evidence or familial history of
thyroid disease and autoimmune disease. All subjects
were Caucasians from Poland.

Genotyping was carried out by polymerase chain
reaction — restriction fragment length polymorphism
(PCR-RFLP) using the restriction enzymes Bbvl and
Ncol.

There was no significant difference for the genotype
distribution among the subjects with HT and control
subjects, both for CTLA-4 and TNF genes. There was the
significant difference (p=0.018) for CTLA-4 gene between
subgroups with atrophic thyroiditis (AT) and classic HT
compared to controls. The distribution of genotypes for
the forms of HT and controls was : for homozygotes GG
—39.2% to 17.8% to 16.4%; for heterozygotes AG -27.5% to
30.1% to 40.0%; for homozygotes AA -33.3% to 52.1% to
43.6% adequately. The difference between AT subgroup
and healthy controls was especially significant (p=0.006).
There was also significant association among the clinical
parameters of HT, TSH concentration in serum before
treatment (p=0.026) and substitution thyroxine dose
(p=0.0006), and CTLA-4 gene polymorphism. For the
polymorphism of TNF gene there was no significant
association between the genotype distribution neither
among the subgroups nor between clinical parame-
ters of HT. There was significant relationship between
TPOAb concentration (p=0.005), initial TSH concentra-
tion in serum (p=0.035) and thyroid volume. Median of
TPOAD concentration was increasing along with thyroid
volume. Median TSH concentration was highest for the
goitrous form of HT and lowest for HT with normal
volume of thyroid. In 44 proband's families there were
found other autoimmune diseases (excluding AITD). All
of them belonged to the group with atrophic HT form.
The association of this trait with CTLA-4 and TNF genes
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polymorphism was analyzed in comparison to the group

of remaining probands. For the CTLA-4 gene significant

association (p=0.002) was observed: rare homozygote (G/

G) at probands with autoimmunity in family was more

frequent than in remaining probands (45.5% vs. 15.9%).

For TNF gene there wasn't found significant association.
Obtained results allowed to formulate following

conclusions:

1. CTLA-4 gene participates in genetic predisposition for
Hashimoto's thyroiditis:

- there was observed significant association between
occurence of A(49)G polymorphism in CTLA-4 gene
in 2g33 chromosome in first exon and occurence of
atrphic form of HT;

- there was significant relationship between CTLA-4
polymorphism and escalation of hypothyroidism,
determined by final substitution thyroxine dose and
TSH serum concentration before treatment;

- metaanalysis performed on the large group
confirms this gene association with predisposition
for occurence of Hashimoto's thyroiditis.

2. Atrophic form of HT has a slightly different genetic
background from classical one, what manifests itself
by association with incidence of other autoimmune
diseases in patient's family, and association with
polymorphism of CTLA-4 gene.

3. Observed association between occurence of CTLA-
4 gene A(49)G polymorphism and occurence of
autoimmune diseases in patient’s families is caused
probably by participation of this gene in predisposition
for various autoimmune diseases.

4. Performed analysis did not confirm the association
between A(-308)G TNF gene Ncol restriction
polymorphism and occurence of Hashimoto's
thyroiditis and its clinical symptoms.

Key words: Hashimoto's thyroiditis, genetic predisposition,
CTLA-4, TNF, polymorphism.

Funkcja mostkéw dwusiarczkowych
w receptorze TSH w wiazaniu autoprzeciwciat

Adler G., Piotrowska U.

Zaktad Biochemii Klinicznej, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa, Polska

» W N-koricowej czesci receptora TSH wystepuja epitopy
rozpoznawane przez autoprzeciwciala chorych. Cecha
charakterystyczng tego fragmentu czasteczki receptora
jest obecnos¢ czterech reszt cysteinowych. Proponowano,
Ze epitop rozpoznawany przez autoprzeciwciala obejmuje
wigzanie S-S pomiedzy resztami cystein w pozycjach 29
i41. Obecna praca miala na celu zbadanie tej mozliwosci.

Stosowalismy dwa sysntetyczne peptydy: jeden, Nr
19+12, zawierajacy powyzsze, potencjalnie aktywne
wigzanie dwusiarczkowe i drugi, Nr 20, imitujacy
sekwencje powstala w wyniku wytworzenia takiego
wigzania. Peptydy te oraz peptyd kontrolny po sprze-
gnieciu z nosnikiem biatkowym zostaly uzyte do
immunizacji krélikéw. Kréliki immunizowane peptydami
Nr 19+12 oraz 20 wytworzyly przeciwciala rozpozna-
jace w tescie ELISA receptor TSH z transfekowanych
komérek owadzich. Aby stwierdzié, czy antyrecepterowe
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przeciwciala krélicze imitowaly aktywnos¢ autoprze-
ciwcial zbadalismy ich wplyw na wigzanie TSH z recep-
torem w teScie TRAK oraz ich wplyw na aktywnosé
cyklazy adenylanowej w wytwarzajacych receptor TSH
komérkach jajowych chomika.

StwierdziliSmy, Ze zadna z surowic immunizowanych
krélikéw nie hamowala wigzania TSH do receptora w
tescie TRAK. Zadna surowica nie blokowata tez aktywadji
cyklazy adenylanowej przez TSH. W przeciwieristwie do
tych wynikéw, w tescie stymulacji cyklazy adenylanowej
surowica jednego z 6 immunizowanych krélikéw wykazy-
wala slabg, lecz znamienng statystycznie aktywnosé.

Otrzymane wyniki wykazaly, ze peptyd zawierajacy
mostek dwusiarczkowy laczacy cysteiny 29-41 moze
spowodowaé powstanie przeciwciala stymulujacego
cyklaze adenylanowsa. Peptyd ten obejmuje wiec epitop
dla przeciwcial stymulujacych. Fakt, ze odpowiedZ, choé
staba, uzyskano tylko u jednego z krélikéw mozna wyttu-
maczy¢ tym, ze odpowiedZ immunologiczna kazdego
zwierzecia jest inna. Natomiast brak aktywnosci w tescie
TRAK surowicy stymulujacej cyklaze adenylanowa
w tedcie biologicznym prawdopodobnie wynika z réznic
czulosci obu testow.

The function of disulphide bond in thyrotropine
receptor in the reaction with autoantibodies

Adler G., Piotrowska U.

Department of Biochemistry, Medical Center of Postgraduate
Education, Warsaw, Poland

» The N-terminal fragment of thyrotropin receptor
(RTSH) contains the epitopes recognized by patients
autoantibodies. The charactwristic feature of this fragment
is the presence of four cysteine residues. It was proposed
that TSHR stimulating autoantibodies reacted with the
epitope containing S-S bridge between cysteines 29 and
41. The present work was done to study this possibility.

Three synthetic peptides: No 19+12 containing the
above, potentially active disulphide bond, No 20 which
imitate the sequence resulting from such bonding and the
control, TSHR unrelated peptide were used for immuni-
zation. Rabbits immunized with peptides 19+12 and 20
produced antibodies reactive with TSHR from transfected
insect cells. To check the autoantibodies imitating activity
we studied the influence of rabbit sera on TSH-receptor
binding in TRAK test and their influence on adenylate
cyclase and TSH stimulated adenylate cyclase in chamster
ovary cells expressing TSHR.

None of rabbits serum did decreased TSH binding
in TRAK assay, neither decreased the stimulation of
adenylate cyclase by TSH. In contrast, the serum of one
from 6 immunized rabbits slightly, but significantly
stimulated adenylate cyclase.

The results shown that immunization with the peptide
containing S-S bridge between cysteine residues 20 and 41
can result in the synthesis of the adenylate stimulating
antibody, indicating that this peptide contains the active
epitope. The different immune reaction in each animal
can explain the observation, that only one of rabbits
responded to immunization by production of stimula-
ting antibodies. Lack of the reaction in TRAK test of the
adenylate cyclase positive serum probably results from
the differences in sensitivity of both tests.
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Autoimmunologiczna choroba tarczycy u
16-letniego chtopca jako skutek allogenicznego
przeszczepu szpiku

Beii-Skowronek 1, Jakliriska T., Szewczyk L., Drabko K?,
Kowalczyk ]J.

! Klinika Endokrynologii i Neurologii Dziecigcej, Akademia
Medyczna, Lublin, Polska

2 Klinika Hematologii Dziecigcej, Akademia Medyczna, Lublin,
Polska

» Wstep: W zwiazku ze stosowaniem allogenicznych
przeszczepéw szpiku jako skutecznej metody w leczeniu
schorzen hematologicznych i onkologicznych pojawit sie
problem przenoszenia tg drogg limfocytéw zdolnych
wywola¢ w organizmie biorcy reakcje autoimmunolo-
giczne.

Cel: Przedstawienie patogenezy autoimmunologicznej
choroby tarczycy rozwijajacej si¢ u biorcy po przeszczepie
szpiku od dawcy z wyleczong nadczynnoscia tarczycy
Graves-Basedowa.

Opis przypadku: Chlopiec D.M.,, lat 14, zglosil sie do
Kliniki Endokrynologii i Neurologii Dzieciecej AM
w Lublinie z powodu nadczynnosci tarczycy (hist. chor.
9228/561/02). Do 14 roku zycia rozwijal sie prawidlowo.
W wieku 14 lat wystapila u niego anemia aplastyczna
z nieustalonych przyczyn. Z tego powodu zostat zakwa-
lifikowany do allgenicznego przeszczepu szpiku. Dawca
szpiku byla siostra pacjenta operowana 5 lat wczesniej
z powodu nadczynnosci tarczycy w przebiegu choroby
Gravesa-Basedowa. Dawca i biorca mieli zgodne
antygeny HLA, w tym antygeny charakterystyczne dla
choroby Gravesa-Basedowa. U chlopca systematycznie
badano subpopulacje limfocytéw, chimeryzm limfocytéw
krwi obwodowej oraz poziom przeciwcial przeciwtarczy-
cowych.

W 2 lata po przeszczepie szpiku, po zakoriczeniu
leczenia immunosupresyjnego, u pacjenta wystapily
objawy nadczynnosci tarczycy : tachykardia, meczliwosc,
potliwosé, drazliwosé, utrata masy ciata. Rozwinelo sie
wole II stopnia. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono obnizony poziom TSH 0,06 ulU/ml, podwyz-
szony poziom tT3 5,13 ng/dl i fT4 5,62 ng/dl, oraz
podwyzszone poziomy przeciwcial przeciwtarczy-
cowych aTPO 412 IU/1, aTG 220 IU/1 i aTR 16 IU/L
Gruczol tarczowy w badaniu ultrasonograficznym
byl powiekszony, bez zmian ogniskowych o niejedno-
rodnej echogenicznosci. Calo$¢ badann wskazywala na
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy o charakterze
choroby Graves-Basedowa. Poniewaz kontrolowane
w trakcie badari limfocyty we krwi obwodowej w ok.
56% pochodza od dawcy (w tym wypadku maja kariotyp
46XX), a ich odsetek stopniowo wzrastal w trakcie
leczenia zachowawczego tyreotoksykozy mozemy moéwié
o wywolaniu choroby Graves-Basedowa przez kompe-
tentne immunologicznie limfocyty przeniesione od
dawcy w trakcie allogenicznego przeszczepu szpiku. Na
podstawie badari immunologicznych wykluczono reakcje
przeszczep przeciw gospodarzowi.

Whniosek: W trakcie przeszczepu szpiku kostnego od
dawcy z chorobg autoimmunologiczng tarczycy mozliwe
jest przeniesienie komdrek zdolnych do wywolania
reakgji autoimmunologicznej w tarczycy biorcy.

Transfer of aitd following allogeneic bone
marrow transplantation

Beii-Skowronek 1., Jaklitiska T., Szewczyk L., Drabko K2,
Kowalczyk J.

! Department of Pediatric Endocrinology and Neurology, Medical
Academy, Lublin, Poland

2 Department of Pediatric Oncology and Hematology, Medical
Academy, Lublin, Poland

» Introduction: In connection to usage of allogeneic
bone marrow transplantation (BMT) there rise the
problem of transfer of lymphocytes capable of induction
autoimmunological reactions in recipient.

The aim of our study is a presentation of pathogenesis
of autoimmunological thyroid disease in a recipient
following BMT from donor with Graves® disease after
total surgical treatment.

Case report: The 16-year-old boy was received to Depart-
ment of Padiatric Endocrinology and Neurology because
of thyreotoxicosis. To 14" year of life he developed
normally. In this year he was diagnosed with aplastic
anemy and was treated with alogeneic BMT from his
HLA fully compatible healthy sister. The sister was
operated 2 years earlier because of Graves' disease.
After BMT lymphocyte subsets, complete chimerism
and levels of thyroid autoantibodies in peripheral blood
were systematically investifated in the boy. The T4/T8
ratio was increased during this period. The percentage of
donors lymphocyte (with kariotype 46XX) was increased
(to 56%). Two years after BMT, 1 year after immunosup-
pressive treatment in the patient there occurred signs of
thyrotoxicosis: tachycardia, fatigue, sweating, irritability,
body weight loss, goiter stage II. There were observed: a
decrease of TSH (0.06 ulU/ml) and increase of tT3 (5.13
ng/dl) and free T4 5.62 ng/dl. High levels of thyroglo-
bulin Ab (aTG 220 IU/1) and thyroperoxidase (aTPO Ab
412 TU/1) and antibody against TSH (aTR 16 IU/1) were
detected. The thyroid gland in ultrasound was unhomo-
genous and enlarged. Graves™ disease was diagnosed.
Following the immunological investigations the GvHD
reaction was excluded.

Conclusions: Following allogeneic BMT the donor-
derived immunity can be transferred to a recipient and
causes the Graves® disease.

Choroby z autoimmunizacji u krewnych dzieci
chorych na cukrzyce typu 1

Beii-Skowronek 1., Wéjtowicz M., Mardarowicz K.,
Wojtkowska A., Pietrofi-Grzyb M., Budzyiiska ],
Piekarski R.!, Szewczyk L.

! Klinika Endokrynologii i Neurologii, Akademia Medyczna,
Lublin, Polska

2 Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Endokrynologii
i Neurologii, Akademia Medyczna, Lublin

Cel pracy: Ocena czestosci wystepowania choréb autoim-

munologicznych u krewnych Ii II stopnia dzieci chorych
na cukrzyce typu 1
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Materiat i metody: Badania ankietowe przeprowadzono
wéréd rodzicéw dzieci chorych na cukrzyce typu 1. Do
badari zakwalifikowano 90 rodzin pacjentéw leczonych
w Klinice Endokrynologii i Neurologii oraz w Poradni
Endokrynologicznej i Diabetologii Dzieciecej AM w
Lublinie. Uzyskane dane poréwnano z danymi dla
populagji ogélnej opublikowanymi w piSmiennictwie.

Wyniki: Przeprowadzone badanie ankietowe ujawnito,

ze u 16,7% krewnych dzieci choruje na cukrzyce typu 1,

33,4% na cukrzyce typu 2, kolagenozy wystepowaly

u 15,5% krewnych, u 4,4% zapalenie tarczycy typu

Hashimoto, colitis ulcerosa u 2,2%. Wsréd krewnych z

chorobami autoimmunologicznymi 16,7% to rodzice,

16,7% to rodzeristwo dzieci, dziadkowie stanowig 36,7% a

dalsza rodzina 25,5%. Sposréd dzieci chorych na cukrzyce

tylko 35,5% nie mialo w wywiadzie rodzinnym zadnego

krewnego ze schorzeniem autoimmunologicznym, 36,6%

dzieci 1 czlonek rodziny choruje na chorobe tego typu,

a w przypadku 27,7% dzieci dwoje i wiecej krewnych.

Czestos¢ wystepowania choréb z autoimmunozadji jest

wieksza niz w rodzinach dzieci bez cukrzycy.

Whioski:

1. Wystepowanie choréb autoimmunologicznych u
rodzicéw, rodzenstwa i krewnych dzieci z cukrzyca
typu 1 jest czestsze niz w populacji ogdlne;j.

2. Wskazane byloby objecie opieka rodzeristwa dzieci
chorych na cukrzyce typu 1 w celu wczesnego
wykrywania schorzen autoimmunologicznych.

The autoimmune diseases in relatives of
children with diabetes type 1

Beri-Skowronek 1.!, Wéjtowicz M2, Mardarowicz K.,
Wojtkowska A., Pietrofi-Grzyb M., Budzyiiska J.,
Piekarski R.', Szewczyk L.

! Department of Pediatric Endocrinology and Neurology, AM,
Lublin, Poland

2 Students Scientific Association in Department of Pediatric
Endocrinology and Neurology, AM, Lublin, Poland

» The aim of study: Was to investigate of autoimmune
diseases frequency in relatives of children with diabetes
type 1.

Materials and methods: The inquiry investigations were
conducted in families of 90 children with diabetes type 1.
The patients were treated in Department of Pediatric
Endocrinology and Neurology and in outpatient clinic
our department. The results were compared to statistic
data in total population.

Results: The inquiry examinations revealed, that relatives
of patients were affected with a diabetes type 1 in 16.7%.
with diabetes type 2 in 34.4%. a collagenoses were
occurred in 15.5%. thyroiditis Hashimoto in 4.4%. and
colitis ulcerosa in 2.2% relatives. Among the relatives
with autoimmune diseases 16.7% were parents. 16.7%
- siblings. 36.7% - grandparents. 25.5% other relatives.
Only 35.5% of the diabetic children haven't in familial
anamnesis no relatives with autoimmune disease.
36.6% of petients have one relative. 27.7% children with
diabetes type 1 have two or more relatives with autoim-
mune diseases. The frequency of autoimmune diseases
in families of children with diabetes was greater as in
families of healthy children.
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Conclusions:

1. The prevalence of autoimmune diseases in parents,
siblings and relatives of children with diabetes type 1
is greater as in families of healthy children.

2. It is indicate a prophylactic care of siblings of
diabetes type 1 children in view of early diagnose of
autoimmune diseases.

Autoimmunizacja a wynik leczenia ablacyjnego
wola guzowatego olbrzymiego z uzyciem "'l

Gryczytiska M., Bgczyk M., Pisarek M., ZiemnickaK.,
Gut P., Sowiriski J.

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb
Wewnetrznych Akademii Medycznej im. K.Marcinkowskiego
w Poznaniu

» Celem pracy byla ocena autoprzeciwcial przeciwtar-
czycowych u chorych z wolem olbrzymim leczonych
powtarzanymi dawkami izotopu jodu ], przed oraz w
trakcie prowadzonej terapii. Do leczenia zakwalifiko-
wano chore, ktére zdyskwalifikowane z leczenia opera-
cyjnego z powodu zbyt wysokiego ryzyka, oraz te, ktére
nie wyrazily zgody na proponowane leczenie zabiegowe.
Badaniami objeto 24 kobiety w wieku od 62 do 82 lat,
u ktérych stwierdzono obecnosé wola guzowatego olbrzy-
miego (klinicznie co najmniej w stopniu II wg WHO
i objetosci przekraczajacej 100 ml, okreslanej na podstawie
badania ultrasonograficznego). U wszystkich badanych
oznaczano poziom hormonu tyreotropowego (TSH),
wolnej tyroksyny (FT4), poziom przeciwcial przeciw-
tarczycowych (aTPO, aTg, aTSHR-TRAK), wykonano
test jodochwytnosci po 5 i 24h, scyntygram tarczycy
izotopem "I oraz biopsje aspiracyjng cienkoiglowa
zmian guzowatych celem wykluczenia zlosliwego
procesu nowotworowego. Przy kwalifikacji do leczenia
u 18 chorych stwierdzono nadczynnos¢ tarczycy a u 6
eutyreoze. Badania oraz leczenie izotopowe 30 mCi ®'1
powtarzano co 3 miesiace. Srednia objetos¢ tarczycy przy
rozpoczeciu terapii wynosita 163 ml (od 100 do 370 ml
— mediana 145 ml) i w trakcie leczenia ulegala stopnio-
wemu zmniejszeniu: po 6 miesigcach do 123 ml (od 56 do
240 ml — mediana 109 ml), a po 12 miesigcach do 115 ml
(od 63 do 213 ml — mediana 95 ml). Poziom przeciwciat
aTPO i aTg wykazywatl wyraZzna tendencje wzrostowa,
przy istotnych réznicach i wahaniach u poszczegélnych
chorych, (mediany: aTPO od 30 IU/ml (0-336) do 58
IU/ml (15-1728); aTg od 31 IU/ml (7-2000) do 44 IU/ml
(10-1184).

W czasie obserwagcji nie stwierdzono jednoznacznej
zaleznosci pomiedzy poziomami przeciwcial tarczyco-
wych, wartosciami testu jodochwytnosci i stwierdzang
redukcjq wielkosci wola.

Autoimmunization and results of *'l ablative
therapy in large nodular goiter

Gryczyiriska M., Baczyk M., Pisarek M., Ziemnicka
K., Gut P., Sowinski J.

Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Diseases,
University of Medical Sciences, Poznati
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» The aim of the study was evaluation of antithyroid
autoantibodies in patients with large goiter treated with
repeated doses of I, before and after therapy.

Therapy was undertaken in female patients disqu-
alified from surgery due to high risk and these patients
who didn’t agree to surgery. Studies were performed
in 24 women (age range: 62-82 yrs) with large goiters
(2" degree according to WHO classification and goiter
volume assessed by USG over 100 ml).

Serum TSH, fT4, antithyroid antibodies (aTPO, aTg,
aTSHR-AD) levels were estimated in all patients parallel
with radioiodine uptake test (after 5 and 24 hours), 1
thyroid scintigraphy and fine needle biopsy to exclude
neoplasmatic transformation.

During classification to the therapy in 18 patients
hyperthyroidism and in 6 patients normal thyroid
function were diagnosed. These studies and therapy with
30 mCi ™' were repeated every 3 months.

Before therapy mean thyroid volume was approxima-
tely 163 ml (range: 100-370 ml; median 145 ml) and during
therapy gradually decreased to 123 ml (range: 56-240 ml;
median 109 ml) after 6 months and to 115 ml (range: 63-
213 ml; median 95 ml) after 12 months.

ATPO and aTg antibodies levels showed marked
tendency to rise, with significant differences and fluctu-
ations in particular patients (aTPO - median: 30 IU/ml to
58 IU/ml; aTg — median: 31 IU/ml to 44 IU/ml).

During these observations we didn’t find evident
correlation between the levels of antithyroid antibo-
dies, radioiodine uptake and proved reduction of goiter
volume.

Wystepowanie autoprzeciwciat
przysadkowych w chorobie Gravesa-Basedowa

Gut P., Kosowicz J., Ziemnicka K., Bgczyk M.,
Gryczytiska M., Pisarek M., Czarnywojtek A.,
Sowiriski J.

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb

Wewnetrznych Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego w
Poznaniu

» Wstep: Dotychczasowe badania oparte na metodzie
immunofluorescencyjnej wykazaly, ze autoprzeciw-
ciala przysadkowe sa obecne w surowicach wigekszosci
chorych z chorobami przysadki, jak réwniez u chorych
z chorobami autoimmunizacyjnymi gruczotéw dokrew-
nych jak choroba Gravesa-Basedowa czy choroba
Addisona. Nowsze badania oparte na metodzie
western-blottingu dowiodly, ze w surowicach pacjentéw
z réznymi chorobami autoimmunizacyjnymi gruczotéw
dokrewnych obecne sa przeciwciala skierowane
przeciwko bialkom antygenowym przysadek o réznych
ciezarach drobinowych. Stad celem niniejszej pracy bylo
badanie wystepowania autoprzeciwcial przeciw frakcji
mikrosomalnej ludzkich przysadek u chorych na chorobe
Gravesa-Basedowa.

Material: Do badari wiaczono surowice 32 chorych
na chorobe Gravesa-Basedowa. Wsréd chorych bylo
25 kobiet w wieku od 31 do 67 lat (Srednio 49,9 +9,4)
oraz 7 mezczyzn w wieku od 41 do 58 lat (Srednio 51
+7,1). Wszyscy chorzy mieli typowe objawy kliniczne
nadczynnosci tarczycy potwierdzone badaniami labora-

toryjnymi (TSH, FT3, FT4) oraz potwierdzong obecnosé
w surowicy krwi przeciwcial przeciw receptorowi
dla TSH. Surowice kontrolne pochodzily od 10 oséb
zdrowych wéréd ktérych znajdowato sie 7 kobiet oraz 3
mezczyzn w wieku od 21 do 45 lat (Srednio 30,6 +7,1).

Metodyka: Do oceny autoprzeciwcial wykorzystano
metode rozdziatu elektroforetycznego w zZelu poliakryla-
midowym (SDS-PAGE) i western-blottingu (immunoblot-
tingu). Frakcje mikrosomalne otrzymano z homogenatéw
tkankowych przysadek na drodze ultrawirowania
i solubilizacji w 1% dezoksycholanie sodu.

Wyniki: Wéréd 32 przebadanych chorych na chorobe
Graves-Basedowa w 23 przypadkach stwierdzono
obecnos¢ autoprzeciwciat przysadkowych. Surowice 16
chorych reagowaly z biatkiem frakcji mikrosomalnej
przysadek o ciezarze wilasciwym 55 kDa.W pozostatych
przypadkach 10 surowic reagowalo z antygenem 67 kDa,
6 surowic z bialkiem 60 kDa, 5 surowic z antygenem
52 kDa, 4 surowice z biatkiem 105 kDa. Nalezy zwrdcic¢
uwage, ze 6 surowic reagowato z biatkami 57 i 55 kDa
oraz 5 surowic reagowato z biatkami o ci¢zarach 55, 60
i 67 kDa.

Whioski: W surowicach chorych na chorobe Gravesa-
Basedowa stwierdza sie bardzo czesto wystepowanie
autoprzeciwcial przysadkowych skierowanych przeciwko
autoantygenom  frakgi  mikrosomalnej  ludzkich
przysadek. Badania oceny w/w przeciwcial z zastosowa-
niem metody immunoblottingu wskazuja, ze w surowi-
cach chorych na chorobe Gravesa-Basedowa najczesciej
wystepuja przeciwciala skierowane przeciwko autoan-
tygenom przysadkowym o ciezarach wlasciwych 55, 60
i 67 kDa.

The incidence of the pituitary autoantibodies
in Graves’ disease

Gut P., Kosowicz J., Ziemnicka K., Bgczyk M.,
Gryczyriska M., Pisarek M., Czarnywojtek A.,
Sowiriski J.

Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Diseases,
University of Medical Sciences, Poznaii, Poland

» Introduction: It's known that in the sera of Graves,
Addison and other autoimmune endocrine diseases
patients we can detect autoantibodies against pituitary
antigens using immunoblotting methods. The aim of
the study was evaluation of pituitary autoantibodies in
Graves’ disease patients.

Material: Studies were performed in 32 Graves’ disease
patients, 25 women (age range: 31-67 yrs, median: 49.9
19.4) and 7 male (age range: 41-58 yrs, median: 51.0 +7.1).
All patients were presenting hyperthyreosis symptoms
according to laboratory tests (TSH, FT3, FT4) and were
positive in TSH-R lab-test. Sera of control subjects were
obtained from 10 healthy blood donors, 7 women, 3 male
(age range 21-45 yrs, median: 30.6 £7.1)

Methods: Incidence of pituitary autoantibodies were
estimated by polyacrylamide electrophoresis gel and
western-blotting. Pituitary microsomes were obtained
from human pituitary tissues by ultracentrifugation and
solubilisation in 1% desoxycholic acid.
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Results: In 23 sera from 32 were detected autoantibodies
against pituitary microsomes. 16 sera were reacting with
55 kDa antigen, 10 sera with 67 kDa, 6 sera with 60 kDa, 5
sera with 52 kDa and 4 sera with 105 kDa. It is important
to note that 6 sera were reacting with 57 and 55 kDa, and
5 sera with 55, 60 and 67 kDa.

Conclusions: in sera of Graves’ disease patients frequ-
ently can be detected autoantibodies against pituitary
microsomes antigens. The most frequent are antibodies
against 55, 60 and 67 kDa.

Autoprzeciwciata u nowo diagnozowanych
dzieci z cukrzyca typu 1 — wptyw ptci i wieku

Stankiewicz W., Fichna P., Korman E.,
Skowrotiska B.
Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego,

II Katedra Pediatrii, Akademia Medyczna im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

» Patogeneza cukrzycy typu 1 zalezna jest od procesu
autoimmunologicznej destrukcji a przeciwciala sa
markerami wskazujacymi na przebieg tego procesu.
Najczesciej oznaczane: przeciw insulinowe (IAA), przeciw
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD65ab)
oraz przeciw fosfatazie tyrozyny (ICA512) obecne sa
w odmienny sposéb u réznych chorych.

Celem badan bylta ocena wystepowania IAA, GAD65ab
i ICA512 u dzieci ze $wiezo rozpoznang cukrzyca typu 1,
z uwzglednieniem plci i wieku chorych.

Pacjenci i metody: 131 dzieci (od 0 do 15 lat) z cukrzyca
bylo podzielonych na podgrupy wg wieku (0-4, 5-9 i 10-
15 lat) i plci. Surowice uzyskiwano w ciagu pierwszego
tygodnia od ustalenia diagnozy. IAA byly mierzone
metodg RIP z I"®-insuling; uznawano je jako dodatnie,
kiedy przewyzszaly 42 AU (jednostki arbitralne).
GADG65ab byly oznaczane metoda RIA (Cis bio-interna-
tional) z uzyciem rekombinowanego ludzkiego I'>-GAD
i uznawano je za pozytywne powyzej 1AU. Metoda RIP
dla przeciwcial ICA512 stosowala wewnatrzkomérkowa
domene ludzkiego antygenu znakowang 355-metioninag,
a wyniki byly pozytywne przy >7,0AU.

Wyniki: IAA byly wykrywane jako jedyne w 10,3%,
ale wespét z GAD65 i/lub ICA512 w 65,4% sposréd
badanych. Przeciwciala te dominowaly u najmlodszych
dzieci z cukrzycg typu 1: w wieku 0-4 lat 100% dodatnich
przy 288+193AU, dla 5-9 lat 60% przy 618+731AU i dla
10-15 lat 41,8% dodatnich przy 1105 +1455AU. GAD65ab
ujawnialy sie u obu plci obok TAA i/lub ICA512 w 51,2%
a pojedynczo u 7,6% chorych. Jednakze, czesciej GAD65
obserwowano u dziewczat, niz u chtopcéw: 73,8 vs. 43,9%
(p<0,001). Podobnie bylo, gdy uwzgledniano GAD65 jako
jedyne przeciwciato: 13,8% vs. 1,5% (p<0,009). Takze
GADG65ab 1lacznie z ICA512 ujawnialy sie czesciej u
dziewczat (23,1%), niz u chlopcéw (15,2%) (p<0,015) oraz
raczej w starszych podgrupach (5-9 lat 8,9% i 10-15 lat
26,6%), niz u najmlodszych dzieci (p<0,023).

Dyskusja i wnioski: Sg réznice w ujawnianiu sie
autoprzeciwcial mierzonych w czasie diagnozy cukrzycy
typu 1 u dzieci. IAA (jako specyficzne dla cukrzycy) sa
szczegoblnie charakterystyczne dla dzieci najmlodszych
podczas, gdy pojawianie sie GAD6bab jest czesciej
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obserwowane u dzieci starszych i z wigksza preferencja
dla dziewczat, niz chlopcéw. ICA512 sa przeciwcialami
raczej wystepujacymi wespdt z innymi, niz pojedynczo.
Uwzglednienie tej immunologicznej charakterystyki
odpowiedzi humoralnej moze okazac sie pozyteczne dla
wyjasniania patogenezy cukrzycy typu 1 u dzieci.

Autoantibodies in newly diagnosed type 1
diabetic children - gender and age influence

Stankiewicz W., Fichna P., Korman E.,
Skowrortiska B.
Department of Pediatric Endocrinology and Diabetes, I Chair of

Pediatrics, Karol Marcinkowski University of Medical Sciences
Poznan

» The pathogenesis of type 1 diabetes depends on
autoimmune destruction and autoantibodies are markers
indicating that process is going on. The most frequently
measured autoantibodies: anti-insulin (IAA), anti-
glutamine acid decarboxilase (GAD65) and anti-thyrosine
phosphatase (ICA512) manifest a case to case different
pattern of appearance.

Aim of this study was to evaluate the prevalence of IAA,
GAD65ab and ICA512 in newly diagnosed type 1 diabetic
children in relation to their gender and age.

Patients and methods: 131 diabetic children (age range 0—
15 years) were categorized according to age (0-4, 5-9, and
10-15 years old) and sex. Serum were obtained during
the first week after diagnosis has been established. IAA
were measured with radioimmunoprecipitation (RIP)
method using I'*—insulin and results were positive when
exceeded 42 AU (arbitrary units). GAD65ab has been
estimated with RIA (Cis bio-international), using human
recombinant antigen (I'>-GAD) and result was positive
when over 1AU. RIP method for ICA512 has based on
intracellular domain of labelled (S*-methionin) human
antigen and results were positive at >7.0AU.

Results: JAA were detected alone in 10.3% but coexisted
with GAD65 and/or ICA512 in 65.4% out of cases. This
autoantibody dominated in the youngest children with
type 1 diabetes: 0-4 years old were 100% positive at
288+193AU, 5-9 years in 60% positive at 618+731AU and
10-15 years 41.8% positive at 1105+1455AU. GAD65ab
was manifested in both sexes coexisting with IAA and/
or ICA512 in 51.2% and alone in 7.6% out of all cases.
However, GAD65ab positive girls were more frequent
than boys: 73.8 vs. 43.9% (p<.001) and similar effect was
found when GAD65ab alone was taken into the consi-
deration: 13.8 vs. 1.5% (p<.009). On the other hand, also
GAD65ab + ICA512 were observed as positive in girls
(23.1%) more frequently than in boys (15.2%) (p<.015) as
well as in the older subgroups (5-9 yrs 8.9% and 10-15 yrs
26.6%) than in the youngest children (p<.023).
Discussion and conclusions: There are some differences
in the autoantibodies” manifestation at diagnosis of type
1 diabetes in children. IAA (specific for diabetes only) are
especially characteristic for the youngest children, when
GADG65ab appearance is observed more frequently in
older children with greater preference for girls than boys.
ICA512 is rather concomitant then alone autoantibody. It
may be useful to remember about such a characteristics
of humoral manifestation at type 1 diabetes diagnosis in
children to gain the explanation of its pathogenesis.





